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"Derives de ginkgolides, leur precede" de preparation et compo- 
sitions phannaceutiques les contenant". 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives 
ginkgolides utiles notamment pour leurs proprietes cardioprotectrices. 

L/extrait de feuille de Ginkgo biloba, plus particulterement designe 
sous Tappellation EGb 761, est un melange complexe dont I'int6r£t 
5 th6rapeutique a aujourd'hui ete demontre notamment dans le domaine cardio- 
vasculaire. L'EGb 761 est particulierement efficace pour le traitement des 
insuffisances vasculaires (S. PIETRI et a/., Cardiovascular Drugs and Therapy 
(1997), 11 ; 1?1-131), cerebrates et peripheriques, des syndromes hypoxiques 
ou ischemiques, et des lesions cerebrates induites par le vieillissement (F.V. 
10 De FEUDIS, in Gingko Biloba Extract, from chemistry to the clinic, Ed. J.-P. 
PRINZ ; Wiesbaden Ullstein Medical. 1998). 

Parmi les substances constituant i'EGb 761 sont considers 
comme les agents les plus actifs en terme pharmacologique, les flavonoTdes, 
dont principalement les glycosides flavonols, presents jusqu'd environ 24 % 
15 dans I'extrait et les terpenes dont plus particulierement les ginkgolides et le 
bilobalide correspondant a environ 6 % de la teneur de I'extrait EGb 761. 

En ce qui concerne plus particulierement les ginkgolides, il s'agit 
d un melange des ginkgolides A, B, C et J r^pondant d la formula g6n6rale 
suivante : 

20 




ginkgolide Rx Ry 

A H H 

25 B OH H 

C OH OH 

J H OH 
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Recemment, il a ete montre que la perfusion des ginkgolides A et 
B, a faibles doses, et plus particulierement celle du ginkgolide A, inhibait 
significativement la formation des radicaux libres oxygen6s qui sont 
generalement produits au cours de rischemie/reperfusion myocardique et 
am§liorait la recuperation fonctionnelle cardiaque (S. Pietri et al. t J. Mol. Cell. 
Cardiol 29, 733-742 (1997)). 

Ces composes manifestent done un int6r&t th6rapeutique 
potentiel qu'il serait particulierement avantageux d'optimiser en terme 
d'efficacitd en augmentant leur activite cardioprotectrice et/ou en facilitant leur 
penetration au sein des cellules a traiter. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer d6 
nouveaux d6riv6s ginkgolides, apparentes aux ginkgolides naturels precites et 
qui soient plus performants en terme d'efHcacite. 

De mani6re inattendue, les inventeurs ont mis en evidence qu'en 
fonctionnalisant des ginkgolides en position 7, il etait possible d'accroitre leur 
faculty £ pgnetrer dans les cellules et/ou d'augmenter leur activity 
cardioprotectrice. 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet un 
composd de formule g£n6ra!e I 




dans laquelle : 

- R t represente un atome d'hydrogene ou un groupement 

hydroxyle, 

- R 2 represente un groupement aromatique en C 5 a C12 
comprenant le cas echeant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
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Toxygene, I'azote, le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi les : 

- atomes d'halogene comme le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

- groupements hydroxyle, alkyle en d a C 7 lineaire ou ramifi6, 
alkoxy en d a C 7 lineaire ou ramifie, alcenyle en C 2 a C fl , 

- groupements (CH2)„X avec n representant un entier compris entre 0 
et 5 et X representant un groupement choisi parmi : 

- NR3R4 avec R 3 et R 4 representant independamment 
I'un de I'autre un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle en C1 a C 7 ou un groupement phenyle, 

- les groupements CN, CHO, CF 3f SR 5 avec R5 
representant un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle en d a C 7 ou un phenyle et 

- un groupement OR 6 avec R 6 repondant a la definition 
de R fl ou representant un groupement P(0)(OR 7 )(OR«) 
avec R 7 et R e representant independamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
en C1 & C 7 . 

De preference, I' invention concerne les composes de formule 
gen6rale (I) dans laquelle R 2 represente un groupement phenyle, 1- ou 2- 
naphtyle ou biphenyle, substitu6s comme indique ci-dessus. 

Plus preferentiellement, il s'agit de composes dans lesquels R 2 
represente un groupement phenyle substitue par au moins un groupement 
alkyle en C1 d C 7 lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy en Ci d C 5 lineaire 
ou ramifi6 ou un groupement (CH 2 )nORe avec n etant un entier variant de 1 £ 5 
et R« representant un groupement P(0)(OR 7 )(OR«) dans lequel R 7 et R« 
representent independamment Tun de Tautre un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle en d ^ C 7 . 

Selon un mode prefere de Tinvention, le groupement 
represente dans les composes de formule generate I un groupement hydroxyle. 



WO 99/52911 PC17FR99/00794 

4 

A litre illustratif des composes selon Invention on peut tout 
particulierement citer le 1.3.10-trihydroxy-7-(4wnethylphenoxy) ginkgolide 
encore denomme 7-0-(p-tolyl)ginkgolide C. dont la preparation est decrite en 
exemple 2 ci-apres. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de 
preparation d'un compose de formule generate I tel que defini ci-dessus. 

Le procede plus particulierement retenu dans le cadre de la 
presente invention pour preparer les composes revendiques met en ceuvre une 
arylation a i'aide d'un reactif du bismuth pentavalent. II sagit plus 
particulierement du diacetate de triarylbismuth. 

Toutefois, afin d'orienter selectivement la reaction d'arvlation au* 
niveau de la fonction hydroxyle presente en position 7 du ginkgolide, il est au 
prSalable necessaire de proceder a une protection du groupement hydroxyle 
present en position 10 et le cas echeant en 1, qui sont plus reactifs. 

Plus precisement. la presente invention a pour second objet un 
procede de preparation pour la preparation d'un compose de formule generale 



I 



OH 




MIC(CH 3 ) 3 

H 



OR 2 

(I) 



telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il met en oeuvre a 
titre de produit de depart un compose de formule generale II 




dans laquelle : 

R, represente un atoms d'hydrogene ou un groupement hydroxyle 
et comprend les etapes consistent a : 

- proteger au moins une des fonctions hydroxyles presentes en 
position(s) 1 et/ou 10 par un groupement protecteur labile, 

- transformer la fonction hydroxyle en position 7 dudit compose 
protege obtenu a Tissue de I'etape 1 avec un diacetate de tris(aryl)bismuth de 
formula III 

(R2) 3 Bi(OAc) a in 
avec R 2 tel que defini ci-dessus, 

dans des conditions operatoires telles que lion obtient un 
compose de formula generale IV 

)P 




.-•il C(CH 3 ) 3 
H 



(IV) 



dans laquelle R', represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement OP' avec P et P\ identiques ou differents, representant soit un 
atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile ou constituant 
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ensemble un groupement protectee labile bifonctionnel et R a est tel que defini 
ci-dessus et 

eliminer le groupement protecteur de la fonction hydroxyle 
en position 1 et/ou 10 et 

isoler ie compose de formule generate I attendu. 

En ce qui concerne la premiere etape de protection de la ou des 
fonction(s) hydroxyle(s). plusieurs methodes et reactifs sort a la disposition de 
I'homme du metier pour effectuer cette reaction. 

A litre illustratif de ces methodes. on peut plus particulierement 
citer cede consistant a convertir au moins Tune des fonctions hydroxyle en 
position 1 ou 10 en un groupement alkylester. La reaction correspondante pert 
s'effectuer dans le dimethylformamide a une temperature comprise entre 15 et 
50'C pendant environ 4 a 10 heures. Selon cette variante, la fonction hydroxyle 
est protegee sous la forme d'un ester acetyle. n-butyryle. n-valeryle et I'agert 
protecteur utilise est respectivement ('anhydride acetique, n-butyrique ou n- 
valerique. 

On peut egalement envisager I'etherification d'au moins une des 
fonctions hydroxyles en position 1 ou 10 avec un groupement 
benzyloxymethyle CH 2 OCH 2 C 6 H, (BOM) ou un groupement tert- 
butyldiphenylsilyle. 

Dans le cas de ce dernier compose, on met en contact le 
compose de formule generate II avec le chlorure de tert-butyldiphenylsilyle 
dans un solvant polaire de type dimethylformamide DMF. La reaction de 
silylation est realisee a temperature ambiante et sous agitation. On recupere 
le compose silyle attendu par hydrolyse menagee du milieu reactionnel puis 
extraction organique. II est isole sous une forme purifiee par chromatographie. 



En ce qui concerne plus particulierement le reactif d'arylation 
derive du bismuth de formule generale III, Thomme de I'art dispose de 
differents protocoles pour le preparer. 
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Par exemple, ce reactif peut etre prepare par traitement du 
trichlorure de bismuth avec un reactif de Grignard ou avec un organolithium 
suivi de Toxydation consecutive du derive triarylbismuthane ainsi obtenu. 
L oxydation de Bi m en Bi v peut etre realisee a I'aide de chlore. brome ou de 
- S0 2 CI 2 pour ccnduire au derive triar/tbismuthane dihalogene. Le traitement de 
ce dernier avec du carbonate de sodium puis de I'acide ac&ique conduit alors 
au reactif d'arylation attendu. 

Un autre de mode de preparation consiste a faire reagir le derive 
triarylbismuth dihalogend avec de I'ac6tate d'argent pour conduire directement 
au diac6tate de bismuth. 

Une troisieme variante comprend I'oxydation in situ du derive 
triarylbismuthane en diac£tate de bismuth V. Dans ce cas, on additionne 1 k 
1,2 Equivalents d acide peracetique a une solution de triarylbismuthane dans 
un melange dichloromethane/tdtrahydrofurane. 

Toutefois, dans le cas de la presente invention, on privil6giera 
une variante de proced6 developpee recemment et consistant a oxyder des 
derives triarylbismuthanes en leurs diacetates correspondants par simple 
traitement avec du perborate de sodium dans de I'acide acetique. Ce protocole 
a pour avantage d'etre realisable a temperature ambiante et de necessiter un 
temps reactionnel reduit. II conduit a une grande varietd de d6riv6s aryl6s dans 
lequel le groupe aryle est substitue par des groupements electrodonneurs et/ou 
electro-attracteurs (S. Combes et J. P. Finet, Synthetic Communications, 
26(24), 4569-4575 (1996)). 

La reaction d'arylation au niveau du derive ginkgolide est realisge 
par mise en presence du compose de formule generale II, dont au moins Tune 
des fonctions hydroxyle en position 1 ou 10 est protegee par un groupement 
protecteur labile, et du derive diacetate de tris(aryl)bismuth de formule 
generale III dans un solvant, non polaire ou peu polaire, en presence d'une 
quantite catalytique efficace de cuivre, metal ou de sels de cuivre (II). 

Conviennent egalement comme catalyseurs, les esters de cuivre 
(II) tels que les acylates, les sulfonates ou les halogenures. 
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Ce catalyseur peut etre present a une quantity comprise entre 
0,01 etO,1 equivalent. 

En ce qui concerne plus particulierement le solvant retenu pour la 
reaction d'arylation, il peut etre choisi parmi le dichlorom&hane, CH2CI2, le 
5 tetrahydrofuranne, THF, le dimethylformamide, DMF, et le benzene. - — 

Les composes de formules generates II et III sont mis en 
presence en quantite suffisante pour conduire a la fonctionnalisation du d6riv6 
ginkgolide en position 7. A cet effet le reactif bismuth^ est de preference 
introduit d raison de 1 a 7 equivalents de compost de formule gen6rale II 
10 prot6gd. 

La reaction est de preference r6alisee a temperature ambiante et 
sous atmosphere inerte. 

Elle peut par ailleurs s'ecouler sur plusieurs jours et dure environ 
jusqu'a 6 jours. 

15 

A Tissue de la reaction, on isole le compose attendu des autres 
reactifs. A ses fins, on procede a une hydrolyse en milieu acide du melange 
reactionnel puis d son extraction en phase organique. L'extrait organique est 
sech£ et concentre et le compost obtenu purifie par chromatographic. A Tissue 
20 de cette etape de separation, on procede a la d6protection de la ou des 
fonctions hydroxy les des positions 1 et/ou 10. La methode retenue est bien 
entendu fonction de la nature du groupement protecteur utilise. 

La presente invention se rapporte egalement aux composes de 
formule generale (IV) 



25 
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dans laquelle RS represents un atome d'hydrogene ou un 
groupement OF avec P et P\ identiques ou differents, representant sort un 
atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile ou constituant 
ensemble un groupement protecteur labile bifonctionnel et R 2 est tel que defini 
5 ci-dessu&r a titre d'un intermediate de synthese des composes de formule 
generale I revendiques. 

De preference, R 2 y represente un groupement phenyls substitue 
par au moins un groupement alkyle en Ci a C 7 lin£aire ou ramifi*, un 
groupement alkoxy en Ci d Cs lineaire ou ramifie ou un groupement (CH 2 ),»ORe 
10 avec n etant un entier variant de 1 £ 5 et R 6 representant un groupement 
P(0)(OR 7 )(OR e ) dans lequel R 7 et R a represented independamment Tun de 
Tautre un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle Ci £ C 7 . II s'agit plus 
pr6ferentiellement d'un radical 4-m6thylphenyle. 

13 La perfusion d'un compose selon ('invention comme le 7-0-<p)- 

Tolyl)-ginkgolide C au cours d'un protocole d'ischemie/reperfusion montre que 
ce compost induit un effet cardioprotecteur significativement sup§rieur £ celui 
d'un ginkgolide B perfuse dans les memes conditions. 

Cet effet cardioprotecteur se traduit notamment par une 
20 diminution significative du d6veloppement de la contracture ischemique et 
post-ischemique et d'une amelioration significative de la recuperation du travail 
cardiaque a la reperfusion. 

En consequence, la presente invention a egalement pour objet 
une composition pharmaceutique comprenant au moins d titre de principe actif 
25 un compose de formule generale I tel que d§fini precedemment. Ces 
compositions pharmaceutiques se revelent tout particulierement utiles pour 
leurs proprietes cardioprotectrices. 

Bien entendu, les compositions pharmaceutiques revendiquees 
peuvent comprendre en outre d'autres excipients et/ou vehicules 
30 pharmacologiquement acceptables. 

Les exemples et figures presentes ci-apres sont soumis a titre 
illustratif et non limitatif de la presente invention. 
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Figures 

Figure 1 : Representation schematique du protocols exp6rimental 
sur le modele de coeur de rat isole perfuse avec a, b. c, d, e), d6finis comme 
suit : 

a) phases de perfusion des ginkgolidss testes 

b) periode de contrfile normoxique 

c) phase tfischemie partielle (-80% du flux) 

d) phase d'isch6mie totale 

e) periode de reperfusion. 



EXEMPLE 1 : 

Preparation du diac6tate de tris(p-tolyl)bismuth 

1) Tris (p-tolyl)bismuthane (1) 

Sous argon une solution de 20 g (0,117 mol) de 4-bromotoluene 
dans 160 ml de THF sec sont ajoutes d une suspension de 2,86 g (0,117 mol) 
de magnesium en poudre dans 20 ml de THF. Le melange est port6 a reflux 
pendant 1 h et ensuite sonifte pendant 0.5 h. Aprds refroidissement £ 0°C, 
11.07 g (0,035 mol) de trichlorure de bismuth sont ajoutes en 30 minutes, la 
temperature etant maintenue entre 0*C et 5°C. Le melange est alors chauffd a 
reflux pendant 30 minutes et agite pendant une nuit. II est ensuite hydrolysd 
avec une solution aqueuse de NH 4 CI 10 % saturee en NaCI. Apr6s separation 
de la phase organique, la phase aqueuse est filtree sur Celite, puis extraite au 
CH 2 CI 2 . Aprfes s6chage sur MgS0 4 , les extraits organiques sont concentres. Le 
produit brut est recristallise dans un melange chloroforme-6thanol d 15°. On 
recupere 8 g de 1 sous forme d'un solide blanc. Rdt 43 %, P^.: 1 17°C. 

2) Diacetate de tris(p-tolyl)bismuth £2} 

Un melange de 1,86 g (18,66 mmol) de perborate de sodium 
monohydrate, 3 g (6,22 mmol) de tris (p-tolyl)bismuthane £1} dans 65 ml 
d'acide acetique est agite a temperature ambiante pendant 1 h. Le melange 
reactionnel est alors verse dans 100 ml d'eau et extrait au CH 2 CI 2 (3 fois 
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50 ml). Les extraits organiques sont laves avec de Teau, seches sur MgS0 4 et 
concentres jusqu'a un faible volume auquel on ajoute 100 ml d'6ther ; la 
solution est gard£e d -15°C pendant une nuit. Apres filtration, le solide est 
recristallise dans un melange dichloromethane-pentane. On recup6re 2,64 g de 
5 (2) sous-forme de cristaux legerement jaunes. Rdt. 71 % ; P^, : 172°C. 

EXEMPLE 2 : 

Preparation du 7-0-{p-Tolyl)ginkgolide C 

to 1 ) 1-0-(tert-Butyldiphenylsilyl)ginkgolide C (3) 

4,4 g (10 mmol) de ginkgolide C et 4,1 g (60 mmol) d'imidazole 
sont mis en solution dans 10 ml de DMF sec. On y ajoute alors 8,3 mf 
(30 mmol) de chlorure de tert-butyldiphenylsilyle dans 3 ml de DMF. Apres 2 
jours d'agitation d temperature ambiante, le melange reactionnel est hydrolyse 

\5 avec une solution aqueuse saturee en NH 4 CI et extrait a racetate d'6thyle. Les 
extraits sont laves une fois avec une solution saturee en NH 4 CI et deux fois 
avec une solution saturde en NaCI. Apr 6s s£chage sur MgS0 4 et evaporation 
des solvants, le melange brut est separe par flash chromatographie sur silice 
avec un eluant AcOEt/Pentane (7:3; 6:4). On recupere ainsi 2,6 g de ginkgolide 

20 silyl6 (3). Rendement : 79 %, Rf = 0,15 (Pentane/AcOEt, 7:3). CaeH^OnSI 
(678,8). 

2) Reaction d'arylation du d6riv& (3) 

A une solution de 0,2 g (0,295 mmol) de ginkgolide silyl6 (3) dans 
25 2 ml de CH 2 CI 2 sous azote, on ajoute le diacetate de tris(p-tolyl)bismuth (2) (1 
equivalent) et le diacetate de cuivre (0,1 equivalent). Apres 24 heures, un 
second equivalent de (2) est ajoutee. Toutes les 24 heures pendant 5 jours, 1 
equivalent de (2) est rajout£. 

En fin de reaction, le melange est hydrolyse par une solution 
30 d'HCI 3N et est extrait au dichloromethane. Les extraits sont s6ch6s sur MgS0 4 
et concentres sous vide. Le melange reactionne! est purifig par 
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chromatographie sur silice avec un melange AcOEt/Pentane (2:8 ; 3:7). Rf 6 = 
0,24 ; 

3) 7-0-(p-Tolyl)-ginkgolide (5) 

Sous agitation, 80 mg (0,1 mmoi) de compose prepare selon 
5 i'elape 2), en solution dans 1,5 ml de THF sent traites par 65 mg (0,2 mmol)-de— - 
fluorure de tetrabutylammonium en solution dans 1 ml de THF. Apres 2 h, le 
milieu reactionnel est hydrolys6 par 3 ml d'une solution aqueuse saturee en 
NaCI et ensuite extrait a I'AcOEt (4 fois 5 ml). Les extraits sont s6ch6s sur 
MgS0 4 . Aprds evaporation, le melange brut est chromatographie sur colonne , 
io de silice avec un m6lange AcOEt/Pentane (4:6 et 5:5). On recupere 40 mg (72 
%) de (5). R f = 0,35 (AcOEt/Pentane, 5:5) C27H30OH (530,5). Anal. Calc. : C 
61,13 ; H 5,70 ; Exp. : C 61,12 ; H 5,76. 

EXEMPLE 3 : 

15 Propri6t6s cardioprotectrices du 7-0-(p-Tolyl)-ginkgolide C 

L'effet du 7-0-(p-Tolyl)-ginkgolide C sur la recuperation 
fonctionnelle cardiaque a ete teste sur un modele de coeur de rat Isold perfuse 
en mode isovolumique. Les coeurs ont 6te preleves sur des rats males 

20 WISTAR (d'environ 350 g) prealablement anesthesias, puis rapidement 
perfuses en mode retrograde aortique a une pression constante de 100 cm 
H 2 0. Le milieu de perfusion est une solution de Krebs-Henseleit a 37 p C (pH 
7,35), qui contient 10 mM de glucose et 2,5 mM de CaCI 2 . Une incision dans 
I'art&re pulmonaire permet r£coulement de flux coronarien, et la mesure du 

25 d6bit coronaire en fonction du temps. 

Apres ablation de I'oreillette gauche, un ballonet de latex est 
insere.dans le ventricule gauche, puis rempli d'eau distill6e de manifere a 
obtenir une pression diastolique de controle (periode normoxique) comprise 
entre 8 et 12 mm Hg. Le ballonet est relie a un capteur de pression, lui-meme 

30 relie a un enregistreur-differentiateur (GOULD®), ce qui permet I'analyse des 
parametres hemodynamiques suivants pressions t6l6diastolique et 
d6veloppee P, frequence cardiaque et derivee premiere de la pression dP/dt. 
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Apres une periode de contrdle normoxique de 30 minutes (figure 
1 ), les ccBurs ont ete soumis a une sequence d'ischemie/reperfusion constitute 
d'une ischemie partielle de 10 minutes, suivie d'une ischemie totale de 30 
minutes et d'une reperfusion de 60 minutes. L'ensemble des paramdtres 
5 hemodynamiques er ie debit coronaire ont ete mesures toutes les 5 minutes au 
cours de ce protocole. 

Le ginkgolide B et le 7-0-(p-Tolyl)-ginkgolide C ont et6 perfuses 
dans les m6mes conditions au cours des 10 dernieres minutes de la p6riode de 
controle, la totality de I'ischemie partielle et le d6but de la reperfusion (voir 
io phase (a) sur la figure 1), et tous deux a la concentration de 150 ng/ml. Les 
resultats obtenus montrent que le 7-CMp-Tolyl)-ginkgolide C induit un effet 
cardioprotecteur significativement superieur a celui du ginkgolide B. Ce" 
comportement avantageux du ginkgolide selon ('invention se traduit en. 
particulier par une diminution significative du developpement de la contracture 
25 ischemique et post-ischemique (pression telediastolique intraventriculaire 
gauche) et par une amelioration significative de la recuperation du travail 
cardiaque a la reperfusion. 

Le protocole choisi est un peu plus severe (30 minutes d'ischemie 
totale au lieu de 20 minutes) que celui qui avait permis de d6montrer les 
20 propri6t6s cardioprotectrices des ginkgolides A et B, ainsi que du Bilobalide (S. 
PIETRI et al., (1997), J. Mol. Cell. Cardiol. 29 ; 733-742). 

De plus, des experiences en parallele, visant a determiner la 
concentration minimale de 7-0-(p-tolyl)-ginkgolide capable d'induire des 
dysfonctionnements cardiaques en periode de contrdle pr6isch6mique ont 6t6 
25 realisees. A cet effet il a ete perfuse des concentrations croissantes dans le 
myocarde normoxique. Aucun probleme hemodynamique n'a et6 deceit jusqu'd 
1 500 yg/ml. Ceci laisse supposer que des experiences de cardioprotection 
peuvent etre effectuees en toute securite a ces concentrations. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compos6 de formule generate I 




dans laquelle : 

- R t represente un atcme d'hydrogene ou un groupement hydroxyle, 

- R 3 represente un groupement aromatique en C 5 a C 13 comprenant le cas 
echeant un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi Poxygene, I'azote, le 

io soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi les : 

- atomes d'halogene comme le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

- groupements hydroxyle, alkyle en C t a C 7 lineaire ou ramrfi6, alkoxy 
en Ci a C 7 lineaire ou ramrfi6 t alcenyle en C 2 £ C 6 , 

is - groupement (CH 2 )i»X avec n representant un entier compris entre 0 

et 5 et X representant un groupement choisi parmi : 

• NR 3 R 4 avec R 3 et R# representant independamment 
Tun de fautre un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en C1 £ C 7 ou un groupement 
20 phenyle, 

- les groupements CN, CHO, CF 3 , SR 5 avec Rs 
representant un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en C1 S C7 ou un ph6nyle et 

- un groupement 0R 6 avec R 6 repondant d la 
25 definition de R s ou un groupement P(0)(OR 7 )(OR 9 ) 

avec R 7 et R a representant inafependamment Tun 
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de Tautre un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle Ci a C 7 



2. Compcs6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que R 2 
5 represente un groupement phenyle, 1- ou 2- naphtyle ou biphenyle, substitu6s 

conformement a la revendication 1. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2 caract6ris6 en ce que 
R 2 represente un groupement phenyle substitue par au moins un groupement 
alkyle en Ci a C 7 lineaire ou ramifi§, un groupement alkoxy en Ci S C s Iin6aire 

io ou ramifie ou un groupement (CH 2 )nOR« avec n 6tant un entier variant de 1 & 5 
et Re repr6sentant un groupement P(0)(OR 7 )(OR s ) dans lequel R 7 et Re 
represented independamment Tun de Tautre un atome d'hydrog6ne ou un 
groupement alkyle en Ci d C 7 . 

4. Compose selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 caracteris6 
15 en ce que le groupement R t represente un groupement hydroxyle. 

5. Compose selon Tune des revendications 1 d 4 caracterisd en 
ce qu'il s'agit du 1,3 t 10-trihydroxy-7-(4-m6thylphenoxy) ginkgolide. 

6. Proced6 de preparation d'un compose de formule generale I 



20 




telle que definie en revendication 1 a 5, caracterise en ce qu'il 
met en ceuvre a titre de produit de depart un compose de formule generale II 
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-.illC(CH 3 ) 3 
H 



(D) 

dans laquelle R t represents un atome d'hydrogene ou un 
groupement hydroxyle. 
5 et comprend les etapes consistant & : 

- proteger au moins une des fonctions hydroxyles en position 1 
et/ou 10 par un groupement protecteur labile, 

- transformer la fonction hydroxyle en position 7 du compose 
prot6g6 obtenu d Tissue de l'6tape 1 avec un diacetate de tris(aryl)bismuth de 

io formule III 

(R2) 3 Bi(OAc) a III 
dans laquelle R 2 est tel que defini en formule g6nerale I, dans des 
conditions operatoires telles que I on obtient un compos6 de formule generate 
IV 

15 




-.ni C(CH 3 ) 3 
H 



(IV) 



dans laquelle R*i represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement OP' avec P et P\ identiques ou differents, representant soit un 
20 atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile ou constituant 
ensemble un groupement protecteur labile bifonctionnel et R 2 est tel que d6fini 
en formule generals I : 
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- eliminer le groupement protecteur de la fonction hydroxyle en 
position 1 et/ou 10 et 

- isoler le compost de formule generate I attendu. 

1. Procede selon la revendication 6 caracteris6 en ce que la 



5 reaction du compose de formule III avec le compose de formule II dont au 
moins Tune des fonctions hydroxyles en position 1 ou 10 est protegee, est 
realises dans un solvant non polaire ou peu polaire en presence d'une quantity 
catalytique efficace de cuivre metal ou de sels de cuivre (II). 



10 compose de formule III est introduit a raison de 1 £ 7 equivalent de compose 
de formule generale II prot6g6. 



15 dans laquelle 

- R', represente un atome d'hydrogene ou un groupement OP' avec P et P\ 
identiques ou differents, representant soit un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur labile ou constituant ensemble un groupement 
protecteur labile bifonctionnel et 
20 - R 2 represente un groupement aromatique en Cs a Ci 2 comprenant le cas 
echeant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Poxygene, Pazote, le 
scufre et 6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi les : 



8. Proced6 selon la revendication 6 ou 7 caract6ris6 en ce que le 



9. Compose de formule generale IV 




C(CH 3 ) 3 



(IV) 
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IS 

- atomes d'halogene comme le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

- groupements hydroxyle, alkyle en Ci a C 7 lineaire ou ramifie, alkoxy 
en Ci a C 7 Iin6aire ou ramifie, alcenyle en C 2 4 C 6 , 

- groupement (CH2)r>X avec n representant un entier compris entre 0 
et 5 et X representant un groupement choisi parmi : 

- NR3R4 avec R 3 et R4 representant independamment 
run de Tautre un atome d'hydrogfene, un 
groupement alkyle en d d C 7 ou un groupement 
phenyle, 

- les groupements CN, CHO, CF 3 , SR 5 avec R 5 
representant un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en C t & C 7 ou un phenyle, 

- un groupement OR« avec Re repondant £ la 
definition de R 5 ou un groupement P(0)(OR 7 )(OR«) 
avec R 7 et R 8 representant independamment Tun 
de Tautre un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle Ci a C 7 , 

a titre d'intermediaire de synthese des composes de formule g6nerale I selon 
Tune des revendications 1 4 5. 

10. Composition pharmaceutique caract6risee en ce qu'elle 
comprend a titre de principe actif au moins un compose de formule generals I 
selon Tune des revendications 1 a 5. 
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